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Karotis Arter Stenozlu Hastalarda
Asetilsalisilik Asit+Pentoksifilin ile Silostazol
Tedavilerinin Etkilerinin Kargsilastirilmasi

Comparison of the Effects of
Acetylsalicylic Acid+Pentoxyphilline with Cilostazol
Treatments in Carotid Artery Stenosis Patients

OZET Amag: inme Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde en sik 6liim nedenleri arasinda iigiincii
sirada olup, %801 iskemik tiptedir. iskemik inmelerin de yaklagik %30u karotis arter stenozuna se-
konderdir. Bu ¢aligmanin amaci, revaskiilarizasyona uygun olmayan karotis arter stenozlu hastala-
rin medikal tedavisinde kullanilan giincel ilaglarin alt1 ay siireyle hastaligin prognozuna, karotis arter
capi, stenoz ylizdesi, intimal kalinlik, akim hizi, direng artis1 ve plak bityiikliigiine ve semptomato-
loji iizerine etkilerinin ve bu etkilerin farklihiklarinin aragtinlmasidir. Gereg ve Yoéntemler: Calismaya
revaskiilarizasyona uygun olmayan karotis arter stenozlu toplam 40 hasta dahil edildi. Hastalar 6ne-
rilen medikal tedaviye gére gruplandirldi (silostazol 2x100 mg veya asetilsalisilik asit 1x150 mg+pen-
toksifilin 2x600 mg). Hastalarin baglangic parametreleri ve klinik durumlari kayit edildikten sonra
onerilen medikal tedavinin altinc1 ayindaki kontrol parametreleri ve klinik durumlar da kayat edildi.
Bulgular: Medikal tedavinin altinci ayindaki kontrollerde internal karotis arter akim hizi, stenoz
ytizdesi, plak biiyiikliigli ve intimal kalinlik parametrelerinde her iki grup da azalma saptandi. Si-
lostazol grubundaki azalma miktar1 ayni zamanda istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirildi.
Kontrol internal karotis arter ¢ap: her iki grup da artmis bulundu ve yine silostazol grubundaki ¢ap
artig1 istatistiksel olarak daha anlaml idi. Kontrol internal karotis arter direng miktar1 parametresi
silostazol grubunda azalmus, asetilsalisilik asit+pentoksifilin grubunda ise artmis olarak saptandi. Bu
¢alismada gozlenen kombinasyon tedavisi etkinligi, eks vivo ¢aligmalarin sonuglarindan 6ngoriilebi-
lir ve yirtilma ile indiiklenen platelet P-selektin ekspresyonu iizerine olan etkisi ile agiklanabilir.
Sonug: Bu caligmanin sonuglar: bize, karotis arter stenozu medikal tedavisinde risk faktorlerinin te-
davisi yam sira silostazol tedavisinin de etkili olabilecegi y6niinde bulgular géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Karotis stenozu; silostazol; aspirin

ABSTRACT Objective: Stroke is the third common reason of mortality in USA. 80% of stroke cases
is ischemic type and 30% of them is secondary to carotid artery stenosis. This study aims at search-
ing the efficiency of actual medications used commonly in the treatment of carotid artery steno-
sis patients inappropriate for surgery for six months comparing prognosis, carotid artery
diameter, percentage of stenosis, intimal thickness, flow velocity, increase in resistance, plaque
diameter and impact on semptomatology. Material and Methods: A total of 40 patients inappropri-
ate for revascularization surgery were randomized for medical treatment either to receive cilostazol
2x100 mg or acetylsalicylic acid 1x150 mg+pentoxifylline 2x600 mg. Data of baseline and six month
after treatment were recorded. Results: In six-month control, internal carotid artery Vmax, per-
centage stenosis, plaque diameter and intimal thickness decreased in both groups. Decrease in cilosta-
zol group was significantly better than control group. Control internal carotid artery diameter
increased in both groups, but it was significantly better in cilostazol group. Control internal carotid
artery resistance index parameter decreased in cilostazol group but increased in acetylsalicylic acid
group. This combination therapy can be predicted from the results of activity observed in the study
of ex vivo studies and explained by the effect on platelet P-selectin expression induced by tearing. Con-
clusion: This study demonstrates that cilostazol treatment may be a good alternative with control of
risk factors in the follow-up of carotid artery stenosis patients inappropriate for surgery.
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iinya toplumlarinda kardiyovaskiiler has-
D taliklar ve kanserden sonra ti¢iincii siradaki

en sik 6liim nedeni olan serebrovaskiiler
hastaliklar (SVH) bircok risk faktoriinden etkile-
nerek gelismekte olup, %80’i iskemik tiptedir. Is-
kemik inmelerin de yaklasik %30 u karotis arter
stenozuna sekonderdir.! Tiim ekstrakraniyal karo-
tis arter lezyonlarinin %901 ateroskleroza baglidir
ve internal karotis arter (ICA)’in stenoz veya ok-
liizyonunda ortaya ¢ikan klinik belirtiler ¢cok farkli
olabilmekle birlikte, tiim hastalarin yaklasik %751
asemptomatiktir.>®

Karotis renkli Doppler ultrasonografi (USG)
incelemesinde karotis stenozlari ¢ap olarak %50’yi,
alan olarak da %701 astiginda hiz degisiklikleri go-
rilmeye baglamaktadir.” Amerikan Vaskiiler Cer-
rahi Derneginin yayimladig: 2008 tarihli karotis
arter hastaliklar tedavisi kilavuzunda, hastalarin
semptomatik olup olmadigina gore, semptomatik
hastada >%50 darlik varsa karotis endarterektomi
(KEA) ile birlikte etkin medikal tedavi; >%50 darlik
varsa ve perioperatif risk yiiksekse karotis stentle-
menin tedaviye alternatif olabilecegi; asemptoma-
tik hastada >%60 darlik varsa ve perioperatif risk
diisitkse KEA+etkili medikal tedavi 6nerilmekte-
dir.? KEA ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, risk fak-
torlerinin ve ila¢ tedavisinin Onemi tizerinde
durulmus olup, antiplatelet ve lipid diistirticii te-
davi inme riski olan hastalarda kullanilmalidir.®?

Trombositlerin adezyon, agregasyon veya sek-
resyon fonksiyonlarini bloke eden antiagregan ilag-
lardan en ¢ok kullanilmakta olani asetilsalisilik asit
(ASA), iskemik inmeli hastalarda uzun dénemde
risk ve niiks oranlarini en fazla azaltan ve sagkalim
siresini uzatan ilagtir, fakat yiiksek riskli intra-
serebral hemorajide uygulanamamaktadir. [lacin
herkeste ayni etkiyi yapmadigini gosteren klinik

caligmalar mevcuttur.!%1?

Oral kullaniminin “ankle-brakial” indeksi ar-
tirdig1 ve koroner stentleme sonrasinda trombo-
tik komplikasyonlarin 6nlenmesinde klopidogrel
kadar etkili ve giivenli oldugu bildirilen, bir selek-
tif fosfodiesteraz-3 inhibitori olan silostazoliin,
platelet agregasyonunu irreversibl olarak inhibe et-
tigi, inflamasyonu, endotelyal disfonksiyonu, inti-

mal hiperplaziyi ve diiz kas hiicre proliferasyonunu
azalttig1 ve vazodilator etkilere sahip olup; ate-
roskleroz baglangicini engelledigi ve iskemik in-
meli hastalarda major vaskiiler riski azalttigi
gosterilmigtir.’®131* Ayrica, diyabetli hastalarda
karotis intima-media kalinligi (IMK)'n1 azalttig:,
inmenin sekonder korunmasinda etkili oldugu ve
semptomatik intrakraniyal arteriyel stenozlu has-
talarda stenotik kismin progresyonunu 6nledigi bil-
dirilmigtir,'21

Degisik kilavuzlarda, inme tedavisinde kulla-
nilan antiagregan ilaglar ve doz onerileri iilkelere
gore farkhiliklar gostermektedir (Tablo 1)."

Bu ¢aligmamizda, 2009-2011 yillar1 arasinda,
karotis arter stenozu saptanmis ve cerrahi veya gi-
risimsel tedavi planlanmayan hastalarda, ASA ile
silostazol tedavilerinin hastaligin klinik seyri ile
ICA’daki stenoz yiizdesi, cap boyutu, akim hizi
(Vinax)» gelisen direng miktar1 (RI), IMK ve plak
buytkligl tizerine olan etkilerinin belirlenmesi
amaclanmastir.

I GEREC VE YONTEMLER

Hastanemiz kalp ve damar cerrahisi boliimiine
2009-2011 yillar1 arasinda karotis arter stenozu
nedeni ile bagvuran ve cerrahi veya girisimsel te-
daviye uygun olmadig: (ileri yas, ciddi komorbidi-
telerin varlif1 veya stenoz oraninin semptomatik
hastada <%50, asemptomatik hastada <%60 olmasz)
icin medikal tedavi uygulanmasi planlanan 40 hasta
caligmaya déhil edildi ve alt1 ay siireyle takip edildi.
Bu hastalarin, fizik muayene ve anamnez bilgileri
ile karotis renkli Doppler USG ve laboratuvar tet-
kiki sonuclari elde edildi. Tiim hastalara, poliklini-
gimize ilk bagvurduklari tarihte yapilacak olan

TABLO 1: iskemik inme tedavisinde kilavuzlarda yer alan
antiagregan ilag dnerileri.
Kilavuzlar 1. tercih ilag 2. tercih ilag
AHA 1999 (ABD) ASA 50-325 mg ASA+Dp/Tp/Cp
Japonya 2004 ASA 75-150 mg Silostazol
Tp 200 mg

ESC 2004 {Avrupa) ASA 75-150 mg Cp
ingiltere 2004 ASA 50-300 mg ASA+Dp/Cp

ASA: Asetilsalisilik asit; Dp: Dipiridamol; Tp:Tiklopidin; Cp: Klopidogrel.
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calismanin amaci ve kapsami anlatildi ve hastala-
rin ¢aligmay1 kabul ettiklerine dair hasta onam
formu imzalatildi. Hastanemizde bulunan etik ku-
ruldan bu prospektif calismanin baslamas: ve de-
vami i¢in onay alind1 (25.06.2009,164).

Hastalarin poliklinigimize ilk basvurduklar:
tarihte genel fizik muayeneleri, hemogram ve bi-
yokimya tahlilleri yapildi, kullandiklar: ilaglar goz-
den gecirildi, sikayetleri ve yandas hastaliklar
sorgulandi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, hi-
pertansiyon, diabetes mellitus, sigara kullanim hi-
kayeleri, kullanilan ilaglar, semptom mevcudiyeti,
koroner arter hastalig ve periferik arter hastalig
gibi ek hastaliklarinin olup olmadigy, aile dykiisii,
daha 6nce gecirilmis olan operasyonlar, kalic1 né-
rolojik disfonksiyon varligi ve de hastalarin tedavi
baslamadan 6nce yapilan karotis renkli Doppler
USG tetkikleri takip parametreleri (ICA limen
capi, ICA plak boyutu, ICA V.., Rl degerleri, ICA
stenoz yiizdesi, ICA IMK ve diisiik dansiteli lipop-
rotein (LDL) ve glukoz degerleri) yoniinden ince-
lenerek tiim bu demografik veriler kayit edildi.

Calismaya katilmay: kabul eden hastalara ka-
rotis renkli Doppler USG tetkiki amaciyla hastane-
miz radyoloji boliimii ile irtibat kurularak randevu
ayarlandi ve ¢aligmaya 40 hasta ile devam edildi.
Hastalarin karotis renkli Doppler USG tetkiki ran-
devular hastalarin uygun zamanlar1 ve ¢alismada
yer alan doktorlarin c¢aligma saatleri géz 6niine
alinarak ortak kararla belirlendi ve randevu ta-
rihlerinde hastanemiz radyoloji boliimiinde ince-
lemeleri yapild:.

Hastalar kullanmalar1 gereken antiplatelet
ajana gore Grup 1: silostazol 2x100 mg (PO) teda-
visi uygulanacak 20 hasta ve Grup 2: ASA 1x150 mg
(PO) + pentoksifilin 2x600 mg (PO) tedavisi uygu-
lanacak 20 hasta olarak gruplandirildi ve antiag-
regan tedavi yani sira diger ek hastalik ve risk
faktorlerine yonelik tedaviler baglandi.

Hastalarin ii¢ ve alt1 ay sonra kontrol fizik
muayeneleri, semptomlarinin durumu ve kullan-
makta olduklar ilaglarin sorgulamasi yapildi. He-
mogram ve biyokimya tahlilleri ile kontrol karotis
renkli Doppler USG tetkikleri yapildi. Bu tetkik,
radyoloji boliimiinde her hastaya ayni1 Doppler ci-

hazi (Logiq 9 Colour Dupplex-scan General Elect-
rics ABD) ile ve de ayni radyoloji uzman ve asistan
ekibi tarafindan uygulandi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismamizda elde ettigimiz veriler degerlendiri-
lirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS 17.0 paket
programu (Statistical Package for Social Sciences foe
Windows, 17.0 Inc., ABD) kullanildi. Kategorik de-
giskenler say1 ve ylizde ile; siirekli degiskenler ise
ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve
maksimum degerleri ile verildi. Stirekli degisken-
lerin normal dagilima uygunlugunu arastirmak icin
tek orneklem Kolmogorov-Smirnov testi kulla-
nildi. Normal degisim gostermeyen degiskenler
icin grup ici karsilagtirmalarda Wilcoxon sira top-
lam testi kullanilirken, gruplar arasi karsilastir-
malarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren degiskenler icin grup ici karsilas-
tirmalarda; bagiml érneklemler i¢in t-testi kulla-
nilirken, gruplar arasi kargilagtirmalarda; bagimsiz
¢ift 6rneklem t-testi kullanildi. Bagl zaman dili-
mine gore 6l¢iilmiis degiskenlerin gruplar arasi kar-
silastirmalarinda; yiizde degisim ve fark skoru
kullanilmig ve bu degerler Mann-Whitney U testi
ile karsilagtirilmistir. Calismada genel olarak p<0,05
degeri istatistiki anlam diizeyi olarak kabul edil-
misgtir.

I BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 40 hastanin yas ortalamasi
63,57+25 (40-84 yas araliginda) yil olup, hastalarin
demografik ozellikleri Tablo 2’de goriilmektedir.

TABLO 2: Hastalarin demografik dzellikleri.
Yas (yil) 63,57+ 25 (40-84)
Kadin cinsiyet (n, %) 19 (47,5)
Takip stiresi (ay) 6ay
Hipertansiyon (n, %) 26 (65)
Diabetes mellitus (n, %) 13(32,5)
Hiperlipidemi (n, %) 23 (57,5)
Koroner arter hastaligi {n, %) 5{12,5)
Periferik arter hastaligi (n, %) 17 (42,5)
Gegirilmis inme {n, %) 6 (15)
Sigara igiciligi (n, %) 15 (37,5)
Semptom mevcudiyeti (n, %) 33 (82,5)
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Hastalarin %82,5’inde medikal tedavi oncesinde
belirgin semptomlar olmakla birlikte bu semp-
tomlar hastalar tarafindan; bag donmesi ve denge-
sizlik (30), stroke (6), senkop (15), amaurosis fugax
(8) olarak tanimlanmistur.

Tedavi gruplarindaki Grup 1, (n=20); Grup 2,
(n=20) hastalarin baglangic klinik 6zellikleri bir-
birleriyle benzer olup, her iki gruptaki hastalarin
baslangictaki klinik 6zelliklerine ait veriler Tablo
3’te gorillmektedir.

[zlem parametreleri olan ICA liimen cap1, ICA
plak boyutu, ICA V.., RI degerleri, ICA stenoz
yiizdesi, ICA IMK ve LDL ve glukoz degerleri bag-
langi¢ doneminde her iki grupta da benzerdi. Has-

talarin baslangic dénemindeki klinik 6zellikler
Tablo 4’te goriilmektedir.

Alt1 aylik takip periyodunda her iki gruptaki
hastalarda da, yeni inme, “transient ischemic at-
tack” (TIA), miyokard infarktiisii (MI) ve 6liim
gibi klinik olaylar gozlenmedi. Kontrol déneminde
semptom gorillme siklig1 acisindan iki grup ara-
sinda anlamli fark bulunamads; sirastyla Grup 1'de
ve Grup 2’de stereotipik semptomlar (8,13), A.
fugax (2,3), kontralateral hemiparezi (1,3), sefalji
(12,8) olarak bulundu. izlem siiresince her iki gru-
bun arteriyel tansiyonlar1 medikal tedavi ile
kontrol altinda tutuldu. Her iki grubun alt1 aylik
kontrollerinde kanama da dahil 6nemli yan etki
gozlemlenmedi. Hastalarin alt1 aylik medikal te-
davi uygulanmas: sonrasinda izlem parametrele-

TABLO 3: Hastalarin baslangic Kiinik ozellieri. rindeki degisiklikleri gosteren degerler Tablo 5'te
ve Sekil 1, 2’de gortilmektedir.

Degisken Grup 1 {n=20) Grup 2 (n=20)

Yas 61,55 (40-76) 65,6 (45-84)

Erkek cinsiyet 11 (%55) 10 (%50)

Risk faktrleri TABLO 4: Hastalarin baslangig izlem parametreleri degerleri.
Diabetes mellitus 6 (%30) 7 (%35) Grup 1 Grup 2
Hipertansiyon 12 (%60) 14 (%70) Degisken (n=20) (n=20)
Hiperlpiderni 12(%60) 11 (%55) ICA Vi (cnisi) 59,35:19,89 60,40:21,84
Koroner arter hastaligi 3(%15) 2(%10) ICARI 64+7.93 66,10+7,98
Periferik arter hastaligi 11 (%55) 6 (%30)* ICA IMK (mm) 0,94+ 0,25 0,014025
Gegirilmis inme 3(%15) 3(%15) ICA limen capi (mm) 5,09 535
Senkop 7 (%35) 8 (%40) ICA stenoz yiizdesi (%) 275 23,2095
Amaurosis fugax 4(%20) 4(%20) ICA plak biiyikligi (mm?) 21,49 21,78
Stereotipik semptomlar 14 (%70) 16 (80) Glukoz (mg/dL) 139,06 12143
Kontralateral hemiparezi 2 (%10) 3(%15) LDL (mg/dL) 131,68+32,71 109,81
Sigara iciciligi 9 (%45) 6 (%30) - .

ICA: Internal karotis arter; IMK: Intima media kalinligi; RI: Diren¢ miktari;
*:p<0,05. Ve Akim hizi; LDL: Diigik dansiteli lipoprotein.
TABLO 5: Hastalarin baslangic ve medikal tedavinin 6. ayindaki takip parametrelerine ait degerler.

Degisken Grup 1 (n:20) Grup 2 (n:20)

6. ay Degisim 6. ay Degisim
Baslangi¢ kontrol yuzdesi p Baslangi¢ kontrol ylzdesi p

ICA IMK (mm) 0,94+0,25 0,82+0,14 %12,7 0,009 0,910+0,25 0,89+0,22 %2 0,924

ICA plak boyutu (mm?) 21,49 11,98 %A44,2 0,000 21,78 14,19 %348 0,039

ICA liimen gapi (mm) 5,09 5,37 %5,5 0,026 535 5,67 %5,9 0,139

ICA stenoz yiizdesi (%) 27,9 14,35 %48,5 0,000 23,2+9,5 16,15+10,9 %30 0,004

ICA Vijay (cm/sn) 59,35+19,8 51,15+17,6 %13,8 0,064 60,4+21,8 55,35+20,1 %8,3 0,237

ICARI 63,6+7,9 62,67+6,6 %1,4 0,332 66,1+7,9 68,9+26,0 %4,2 0,654

LDL {mg/dL) 131,68+£32,7 82,07+25,8 %37,8 0,000 109,81 93,15 %15 0,115

Glukoz (mg/dL) 139,05 120,6 %13,2 0,327 121,43 114,5 %5,7 0,959

ICA: internal karotis arter; IMK: intima media kalinlig; RI: Direng miktari; Vy,,,: Akim hizi; LDL: Diisik dansiteli lipoprotein.
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T T
ASA+Pentoksifilin 1 ASA+Pentoksifilin 6
[ Grup ]

T T
Silostazol 1 Silostazol 6
| Grup |

SEKIL 1: izlem déneminde asetilsalisilik asit+pentoksifilin (A) ve silostazol
(B) gruplarinin internal karotis arter plak boyutlarindaki degisim.

TARTISMA

Literatiirde karotis arter stenozu medikal tedavisi
sonugclari ile ilgili yapilan bir¢ok ¢alisma mevcut
olup, bunlardan iki tanesi olan “North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial”
(NASCET) ve “European Carotid Surgery Trial”
(ECST) en kapsamlilaridir.

Silostazoliin kladikasyonlu hastalarda yiiriime
mesafesini artirmadaki etkinligi ispatlanmis olup,
bu caligmalarda silostazoliin platelet aktivasyonu
tizerindeki etkilerine odaklanilmistir.!%!2 Cesitli
populasyonlarda, ASA ve silostazoliin platelet ak-
tivasyon belirtegleri iizerine etkileri daha 6nce-
den caligilmis olup, silostazoliin koroner ve
serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda sekon-
der kardiyovaskiiler korumada faydalar1 gésteril-
mistir.”® Silostazol ile kombinasyon tedavisinin
antiplatelet etkisi iskemik kalp hastalikli vakalarda
calisilmis ve ASA ile silostazol tedavisinin platelet

agregasyonunu ASA monoterapisinden daha fazla
inhibe ettigi gosterilmistir.'*'® Caligmamizda ise si-
lostazol tedavisi ASA+ pentoksifilin tedavisi ile ki-
yaslanmis ve karotis arter stenozlarinin medikal
tedavisinde faydali etkilerinin olabilecegi g6zlen-
mistir.

Silostazoliin saglikli kisilerle, koroner arter ve
periferik arter hastalarindan elde edilen kanda ge-
sitli agonistlere agregasyon yanitini inhibe ettigi
gosterilmigtir. Benzer etkiler ASA ile de agiklan-
mis olup, silostazoliin platelet yiizey P-selektin
ekspresyonu lizerine olan etkisi daha 6nce in vitro
ve in vivo olarak caligilmigtir. Egzersiz ile indiik-
lenen platelet aktivasyonu hala bir tartisma ko-
nusudur. Muhtemelen iskemi-reperfiizyon hasari,
stenotik lezyonlardan gegen kanin yarattig yir-
tilma stresi ve katekolamin saliniminin bir kombi-
nasyonu olup, eks vivo caligmalar, silostazoliin
yirtilma stresi ile inditklenen P-selektin ekspres-
yonunu inhibe ettigini gostermistir.'>!* Caligma-
mizda klinik belirtiler acisindan silostazol ve
ASA+pentoksifilin kullanan hastalar arasinda ista-

ASA+Pentoksifilin 1 ASA+Pentoksitiin 6
[ Grup ]

ICA-STENOZ

llostazol 1 llostazol 6

SEKIL 2: izlem déneminde asetilsalisilk asit+pentoksifilin (A) ve silostazol
(B) gruplarinin internal karotis arter stenoz yiizdelerindeki degisim.
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tistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da ilaglarin
semptomatoloji {izerine etkileri benzer olarak sap-
tanmakla birlikte, yine silostazol grubunda semp-
tomlardaki azalma daha fazla bulunmus ve
silostazoliin radyolojik olarak yarari ortaya ko-
nulmugtur. Klinik belirtiler agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir yararin gosterilememesini galis-
maya déhil edilen hasta sayisinin azligina baglamak
miimkiin olabilir.

Trombositleri etkileyerek agregasyon yete-
neklerini azaltan pentoksifilin, teofilin benzeri
ksantin tiirevi bir ilag olup, klinikte esas olarak vas-
kiiler yetmezligi olan hastalarda mikrovaskiiler do-
lagimi iyilestirmek amaciyla kullanilmaktadir ve
bunun eritrosit icinde fosfodiesterazin inhibisyo-
nuna bagh cAMP diizeyinin artmasina bagl oldugu
sanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢aligma-
larda, pentoksifilinin doku oksijenizasyonunu ve
kapiller dolagimu iyilestirici 6zelliklerinin yani sira
ksantin oksidazi inhibe ederek siiperoksit (SO) ve
hidroksil (OH) radikalleri olusumunu engelledigi
diisiiniilmektedir.'® Calismamizda, karotis arter ste-
nozlu hastalarin medikal tedavisinde kontrol grubu
olarak pentoksifilin se¢ilmis ve klasik biitiinleyicisi
ASA ile kombine edilmistir.

Katakami ve ark. 2010 yilinda yayimlanan, si-
lostazol tedavisinin Tip 2 diabetes mellituslu has-
talarda karotis aterosklerozuna etkilerini inceleyen
caligmalarinda, silostazol tedavisi uygulanmis has-
talarda LDL kolesterol degerlerinde baglangic de-
gerlerine gore anlaml bir iyilesme saptadiklarim
(117433 mg/dL’den 109+ 31 mg/dL’ye, p=0,009)
fakat ASA uyguladiklar1 hastalarda LDL kolesterol
degerlerindeki iyilesmenin baslangi¢ degerlerine
kiyasla 6nemli 6l¢iide olmadigini (p=0,054) sapta-
diklarim bildirmiglerdir.!” Bizim ¢alismamizda da
karotis arter stenozu medikal tedavisi nedeni ile si-
lostazol kullanan hastalarda LDL kolesterol deger-
lerindeki iyilesmenin (p=0,000) ASA+pentoksifilin
kullanan hastalarinkine oranla daha fazla oldugu
saptanmigtir.

Aymi caligmada, silostazol tedavisi uygulanan
hastalarda, maksimum ve ortalama common karo-
tis arter IMK (CCA-IMK) degerlerinde tedavi bas-
langicina oranla anlaml iyilesme saptandigi, ASA

tedavisi uygulanan hastalarda ise CCA-IMK deger-
lerinde baglangi¢ degerlerine oranla anlamli bir iyi-
lesme gozlenmedigi ve bu iki tedavi grubunun
istatistiksel olarak karsilagtirilmasinda, ASA ile
karsilagtirildiginda silostazoliin maksimum ve or-
talama CCA-IMK artigin1 anlaml olarak inhibe
ettiginin ortaya konuldugu bildirilmistir.'” Bizim
calismamizin sonuglarinda da silostazol tedavisi
kullanan hastalarin ICA-IMK degerlerindeki bas-
langi¢c degerlerine gore iyilesmenin (0,94+0,25
mm’den 0,82+0,14 mm’ye, p=0,009) ASA+pentok-
sifilin tedavisi kullanan hastalardaki iyilesmeden
(0,91+£0,25 mm’den 0,89+0,22 mm’ye, p=0,924)
orantisal ve istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
fazla oldugu saptanmistur.

Bu c¢alismanin amaci, revaskiilarizasyona
uygun olmayan karotid arter stenozlu hastalarin
medikal tedavisinde kullanilan giincel ilaglarin alt1
ay siireyle hastaligin prognozuna, karotis arter ¢api,
stenoz ylizdesi, intimal kalinlik, akim hizi, direng
artis1 ve plak bityiikliigiine ve semptomatoloji tize-
rine etkilerinin ve bu etkilerin farkliliklarinin arag-
tirilmasi olup, ¢alismamizin her iki medikal tedavi
grubundaki hastalarda da MI, inme ve 6liim gibi
komplikasyonlar gozlenmemistir.

Asemptomatik ICA stenozunun ilerleme ora-
ninin, populasyona ve stenoz ilerlemesinin tani-
mina bagh olarak yillik %5,4-16 arasinda oldugu
bildirilmektedir.'® Kato ve ark., 2012 yilinda ya-
yimlanan, karotis arter stentleme yapilmis ve kont-
ralateral karotis arterlerinde asemptomatik stenozu
olan hastalarin stenozlarini inceledikleri ¢aligma-
larinda, silostazol kullanan hastalarda stenoz
progresyonu gozlenen hasta sayisinin (2/27) ASA
kullanan hastalardakinden (16/46) daha az oldu-
gunu saptadiklarini bildirmislerdir.'® Yine ayni
caligmada, karotis arter stenozu progresyonu
gozlenen hasta sayisinin, silostazol kullananlarda
silostazol kullanmayanlara oranla daha az sap-
tandig: bildirilmektedir (p=0,03).'® Bizim ¢alis-
mamizin sonuclarinda da silostazol kullanan
hastalarin stenoz yiizdesindeki azalmanin (%48,5,
p=0,000) ASA+pentoksifilin kullanan hastalarda-
kinden (%30, p=0,004) oransal ve istatistiksel ola-
rak anlamh sekilde daha fazla oldugu saptanmigtir.
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Bu sonug, silostazoliin literatiirdeki karotis arter
stenozu progresyonu iizerine etkilerini arasgtiran
yayinlarla uyumludur.

Ayrica, bizim ¢aligmamizin sonuglarina gore,
karotis arter stenozu medikal tedavisi olarak si-
lostazol kullanan hastalardaki ICA plak boyutu
iyilesmesinin (%44,2, p=0,000), ASA+pentoksifi-
lin kullanan hastalardakinden (%34,8, p=0,039)
oransal ve istatistiksel olarak anlaml gekilde daha
fazla oldugu saptanmuistir ve literatiirdeki ¢aligma-
lardan farkli olarak silostazoliin plak boyutuna et-
kisi ortaya konabilmistir. Yine medikal tedavinin
altinci ayindaki kontrollerde ICA ¢ap: her iki
grupta artmis olarak bulunmus olup, silostazol gru-
bundaki ¢ap artig1 istatistiksel olarak daha anlaml
idi. Bu sonuglar, silostazoliin literatiirdeki karotis

arter stenozu progresyonu iizerine etkilerini arag-
tiran yayinlarla uyumludur.

[l SONUC

Caligmamizin tek-merkezli ¢aligma olmasi, hasta
say1sinin azli1 ve izlem siiresinin kisalig: gibi si-
nirlamalar1 mevcut olup, bu ¢aligmanin sonuglar:
bize karotis arter stenozu medikal tedavisinde risk
faktorlerinin tedavisi yani sira silostazol tedavisi-
nin etkili olabilecegi yoniinde bulgular gstermis-
tir. Cerrahi veya girisimsel tedavi uygulanmasi
diistiniilmeyen karotis arter stenozlu olgularda si-
lostazoliin tek basina veya kombinasyon tedavisi
seklinde kullaniminin alternatif medikal tedavi se-
ceneklerinden biri olarak akilda bulundurulabile-
cegini diisinmekteyiz.
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